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ОСНОВЫ ВТОРИЧНОЙ ПРОФИЛАКТИКИ 
ИШЕМИЧЕСКОГО ИНСУЛЬТА
Профилактика инсульта у больных, перенес-
ших ишемический инсульт (ИИ) или транзи-
торную ишемическую атаку (ТИА), — вторич-
ная профилактика ИИ, — одна из актуальных
проблем современной неврологии. У пациен-
тов, перенесших ИИ и ТИА, риск инсульта по-
вышается почти в 10 раз, при этом он максима-
лен в ранние сроки с момента заболевания, по-
этому вторичная профилактика должна начи-
наться как можно раньше после развития ИИ
или ТИА и в большинстве случаев проводиться
в течение всей оставшейся жизни [1—5]. Втори-
чная профилактика ИИ включает нелекарст-
венные методы (отказ от курения и злоупот-
ребления алкоголем, рациональное питание,
адекватные физические нагрузки), лекарствен-
ные средства (антитромботические средства,
антигипертензивные средства, статины), у час-
ти пациентов — хирургическое лечение (каро-
тидная эндартерэктомия или стентирование).
Антитромботическая терапия определяется па-
тогенетическим механизмом развития ИИ или
ТИА. Если ИИ или ТИА вызваны атеротромбо-
зом, поражением мелких артерий (лакунарный
ИИ), редкой причиной или их патогенез не-
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Антитромбоцитарные (антиагрегантные) средства составляют основу вторич-
ной профилактики некардиоэмболического ишемического инсульта (ИИ). Для
профилактики повторного ИИ используются ацетилсалициловая кислота (АСК),
дипиридамол замедленного высвобождения (ДЗВ) в комбинации с АСК, клопи-
догрел, в странах Азии — цилостазол. Клопидогрел и комбинация ДЗВ и АСК бо-
лее значительно, чем АСК, снижают риск основных ишемических событий по
данным сравнительных исследований, а также национального Датского регист-
ра. По данным недавно закончившегося исследования SOCRATES нет преимуще-
ства тикагрелора перед АСК для вторичной профилактики ИИ. Обсуждается воз-
можность применения комбинации клопидогрела и АСК у больных, перенесших
транзиторную ишемическую атаку или малый ИИ в первые 90 дней с момента
заболевания. Анализируются проблемы использования антитромбоцитарных
средств с целью вторичной профилактики ИИ в нашей стране. В целом исполь-
зование оптимального антитромбоцитарного средства для вторичной профилак-
тики ИИ позволяет снизить заболеваемость инсультом и смертность от него.
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ясен, что составляет около 80% всех ИИ или
ТИА, рекомендуются антитромбоцитарные
средства, в случаях кардиоэмболического
ИИ — антикоагулянты (варфарин или новые
пероральные антикоагулянты), а при невозмо-
жности или отказе от их применения — анти-
тромбоцитарные средства, среди которых наи-
более эффективна комбинация клопидогрела
и АСК, например коплавикс [1—5]. 
АНТИТРОМБОЦИТАРНЫЕ СРЕДСТВА 
В ПРОФИЛАКТИКЕ ИНСУЛЬТА 
Антитромбоцитарные (антиагрегантные)
средства используются как во вторичной про-
филактике ИИ, так и в его первичной профи-
лактике при многих заболеваниях, таких как
ишемическая болезнь сердца, сахарный диа-
бет, атеросклеротическое поражение перифе-
рических артерий (синдром перемежающейся
хромоты) и др. В настоящее время признана
тромбогенная теория осложнений атероскле-
роза, согласно которой в развитии ИИ и ТИА
большое значение имеет повышенная агрега-
ционная способность тромбоцитов. Тромбо-
циты, фиксируясь на атеросклеротической
бляшке или измененном эндотелии сосудов,
высвобождают многие вещества (тромбоци-
тарный фактор роста и др.), способствуя раз-
витию тромбоза, что и обосновывает приме-
нение антитромбоцитарных средств для про-
филактики различных клинических проявле-
ний атеросклероза. Антитромбоцитарные
средства снижают агрегационные способно-
сти тромбоцитов, предупреждая тем самым
развитие ИИ, инфаркта миокарда (ИМ) и дру-
гих сердечно-сосудистых заболеваний.
Метаанализ исследований, посвященных
оценке эффективности антитромбоцитарных
средств у больных, перенесших ИИ или ТИА,
показал, что длительный (в течение 3-х лет)
прием антитромбоцитарных средств досто-
верно снижает риск развития повторного ин-
сульта, ИМ и острой сосудистой смерти [6]. 
Ацетилсалициловая кислота (АСК) —
наиболее известное и широко применяемое
антитромбоцитарное средство. АСК необрати-
мо ингибирует циклооксигеназу тромбоцитов,
вследствие чего уменьшается синтез цикличес-
ких эндоперекисей (PGH2 и PGD2) — предше-
ственников тромбоксана А2, мощного вазокон-
стриктора и индуктора агрегации тромбоци-
тов. Эффективность АСК как средства вторич-
ной профилактики ИИ отмечена почти 40 лет
назад [7]. Среди всех антитромбоцитарных
средств АСК наиболее изучена как средство
вторичной профилактики ИИ в острейшем пе-
риоде заболевания. Два больших исследования,
проведенные почти 20 лет назад, показали, что
назначение АСК в дозе 150—325 мг в первые
48 ч заболевания достоверно снижает частоту
повторного ИИ, смертельного исхода [8, 9].
Вне острейшего периода ИИ АСК для втори-
чной профилактики ИИ рекомендуется в дозе
75—150 мг/сут [1—5]. Прием более высоких доз
АСК повышает риск желудочно-кишечных ос-
ложнений, кровотечений, но не снижает риск
развития инсульта, ИМ и острой сосудистой
смерти. Использование малых доз (меньше
75 мг) АСК сравнительно мало изучено, поэто-
му не рекомендуется для вторичной профила-
ктики ИИ европейскими экспертами [3, 4]. 
Метаанализ нескольких рандомизирован-
ных исследований показал, что регулярный
прием АСК снижает риск развития инсульта,
ИМ или сосудистой смерти в среднем на 13%,
риск развития нефатального инсульта — на
28% и фатального инсульта — на 16% [6]. В сре-
днем лечение АСК 1 000 пациентов в течение
2,5 года позволяет предотвратить 36 повтор-
ных ишемических событий [6], в дозе не более
325 мг/сут оно сопровождается относительно
невысоким риском (0,4% в год) желудочно-ки-
шечных кровотечений, что, однако, в 2,5 раза
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выше, чем у людей, которые не принимают
АСК [10]. 
Дипиридамол подавляет фосфодиэстеразу
и усиливает снижение агрегации тромбоци-
тов, связанное с действием простациклина. В
настоящее время для профилактики повторно-
го ИИ рекомендуется только дипиридамол за-
медленного высвобождения (ДЗВ) в комбина-
ции с АСК [1—5]. 
В первом исследовании (ESPS-I), проведен-
ном почти 30 лет назад и включившем 2 500
пациентов, отмечено, что прием 325 мг АСК и
75 мг ДЗВ 3 р/сут в течение 2-х лет достоверно
снижает риск развития повторного ИИ или
смертельного исхода (16%) в сравнении с при-
емом плацебо (25%) [11]. 
Во втором, более крупном исследовании
(ESPS-2), которое включило 6 602 больных, пе-
ренесших ИИ или ТИА, показано, что в сравне-
нии с плацебо риск инсульта уменьшается на
18% при приеме АСК, на 16% — при использо-
вании ДЗВ и на 37% — при приеме комбина-
ции АСК и ДЗВ [12]. Комбинация ДЗВ и АСК
снижала риск развития повторного инсульта
на 23% больше, чем прием одной АСК. Резуль-
таты этого исследования привели к тому, что
комбинация 200 мг ДЗВ и 25 мг АСК 2 р/сут
(агренокс) стала широко использоваться для
профилактики повторного ИИ. 
Преимущество комбинации ДЗВ и АСК пе-
ред приемом одной АСК во вторичной профи-
лактике ИИ было показано и в более поздних
исследованиях [13, 14]. 
Тиклопидин — производное тиенопириди-
на, которое избирательно и необратимо свя-
зывается с P2Y12 рецепторами тромбоцитов и
подавляет их агрегацию, вызванную аденозин-
дифосфатом и другими индукторами их скле-
ивания, оказывая тем самым сильное антиаг-
регационное действие. 
Тиклопидин применяется по 250 мг 2 раза. В
нескольких исследованиях было отмечено пре-
имущество тиклопидина перед АСК во вторич-
ной профилактике ИИ [15, 16]. Однако при при-
еме тиклопидина нередко развивается диарея
(около 12%) и, возможно, нейтропения (2%
больных). В настоящее время тиклопидин при-
меняется редко в клинической практике в связи
с возможностью использования клопидогрела. 
Клопидогрел (Плавикс) — производное
тиенопиридина, химически сходное с тикло-
пидином, но имеющее меньше побочных эф-
фектов, поэтому в настоящее время только кло-
пидогрел рекомендуется для вторичной про-
филактики ИИ европейскими экспертами [3]. 
В исследовании CAPRIE показано, что прием
75 мг клопидогрела более значительно, чем
прием 325 мг АСК, снижает частоту инсульта,
ИМ или острой сосудистой смерти [17]. Наблю-
дение почти 20 000 больных, перенесших ИИ,
ИМ или имеющих заболевание периферичес-
ких артерий, показало, что у больных, получав-
ших 75 мг/сут клопидогрела, инсульт, ИМ или
острая сосудистая смерть возникают достовер-
но реже (5,32% в год), чем у больных, получав-
ших 325 мг АСК (5,83%, р = 0,043). При лечении
1 000 пациентов в течение 3-х лет прием АСК
предупреждает 19 новых событий, а клопидог-
рел — 24 новых события (снижение на 26%).
Если использовать клопидогрел вместо АСК у
1 000 больных в течение 2-х лет, то удается до-
полнительно предотвратить 10 новых ишеми-
ческих событий. Прием клопидогрела в сравне-
нии с АСК несколько реже вызывает осложнения
со стороны желудочно-кишечного тракта (15%
против 17,6%, р ≤ 0,05) и желудочно-кишечные
кровотечения (1,99% против 2,66%, р ≤ 0,05) [17].
Преимущество клопидогрела перед АСК
наиболее значимо у больных с сахарным диа-
бетом, клиническими проявлениями атеро-
склероза в разных сосудистых бассейнах, у па-
циентов с атеросклеротическим поражением
периферических артерий суммарный риск
снижался на 23,8% [18]. 
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Сравнение эффективности комбина-
ции 200 мг ДЗВ и 25 мг АСК 2 р/сут и 75 мг
клопидогрела в отношении профилактики
повторного инсульта (первичная конечная
цель), всех сердечно-сосудистых заболеваний
и смерти от них (вторичная конечная цель)
проведено у 20 232 больных, перенесших ТИА
или ИИ, в исследовании PROFESS [19]. В тече-
ние в среднем 2,5 года повторный ИИ развил-
ся у 916 больных (9,0%), принимавших комби-
нацию ДЗВ и АСК, и у 889 больных, принимав-
ших клопидогрел (8,8%), что свидетельствова-
ло об отсутствии достоверных различий (р >
0,05). Инсульт, ИМ или смерть от сердечно-со-
судистых заболеваний развились в 13,1% слу-
чаев в каждой группе больных. Все большие ге-
моррагические осложнения, включая внутри-
черепное кровоизлияние, встречались чаще в
группе лечения комбинацией ДЗВ и АСК
(4,1%), чем в группе лечения клопидогрелом
(3,6%). Побочные эффекты, приводящие к
прекращению лечения, чаще отмечались в
группе лечения комбинацией ДЗВ и АСК
(16,4%), чем в группе лечения клопидогрелом
(10,6%, р ≤ 0,05)). Результаты исследования
PROFESS указывают на одинаковую эффектив-
ность комбинации ДЗВ и АСК и клопидогрела
в отношении вторичной профилактики ИИ и
других сердечно-сосудистых заболеваний, при
этом отмечаются лучшая переносимость кло-
пидогрела и меньшая частота кровоизлияний
при его использовании.
Комбинация клопидогрела с АСК у боль-
ных, имеющих высокий риск развития ИИ и
других сердечно-сосудистых заболеваний,
изучалась в 2-х больших исследованиях:
MATCH [20] и CHARISMA [21, 22]. Результаты
этих исследований показали, что комбинация
клопидогрела и АСК в сравнении с приемом
одной АСК [21, 22] или клопидогрела [20] не
имеет существенных преимуществ в отноше-
нии снижения риска основных сосудистых со-
бытий и сопровождается существенным увели-
чением геморрагических осложнений. При
этом следует отметить, что добавление клопи-
догрела к АСК у больных, перенесших ИИ или
ТИА, достоверно снижало частоту повторного
инсульта [22]. 
Позднее проведены 2 исследования комби-
нации клопидогрела с АСК у пациентов, пере-
несших малый ИИ или ТИА [23, 24]. 
В исследовании FASTER сравнивалась эффе-
ктивность одной АСК (81 мг/сут) с комбина-
цией АСК в той же дозе и клопидогрела, назна-
чаемого в первые сутки в дозе 300 мг/сут, а за-
тем по 75 мг/сут у пациентов, перенесших
ТИА или малый ИИ [23]. Исследование было
прекращено ранее запланированного срока в
связи с проблемой набора пациентов в груп-
пы, однако отмечена тенденция к существен-
ному снижению частоты основных ишемиче-
ских событий в группе комбинированного ле-
чения, при этом частота геморрагических ос-
ложнений возросла в легкой степени (в сред-
нем на 1%).
В исследование CHANCE, проведенное в Ки-
тае, включались пациенты в возрасте 40 лет и
старше, перенесшие ТИА или малый ИИ [24].
Пациенты в первые 24 ч заболевания получали
АСК в дозе 75—300 мг и клопидогрел в дозе
300 мг или плацебо. С 2 по 90 сут пациенты по-
лучали АСК в дозе 75 мг в комбинации с клопи-
догрелом в дозе 75 мг или плацебо. В группе
пациентов, принимающих комбинированную
терапию (клопидогрел и АСК), частота ИИ и
геморрагического инсульта составила 8,6%,
что было достоверно ниже, чем в группе тера-
пии АСК — 11,7% (снижение частоты относи-
тельного риска — 0,86). 
В нашей стране комбинация клопидогрела и
АСК реализована в препарате Коплавикс, содер-
жащем 75 мг клопидогрела и 100 мг АСК [31].
Тикагрелор — прямой ингибитор P2Y12-
рецепторов тромбоцитов — в качестве анти-
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тромбоцитарного средства широко применя-
ется при остром коронарном синдроме
(ОКС). Тикагрелор как средство вторичной
профилактики ИИ изучался в большом иссле-
довании SOCRATES, результаты которого были
опубликованы недавно [25]. Методом рандо-
мизации пациенты (13 199), перенесшие ТИА
или ИИ, с первых суток заболевания стали
принимать 90 мг тикагрелора 2 р/сут или АСК
в 1-й день по 300 мг/сут, затем по 100 мг/сут.
Результаты исследования показали, что у па-
циентов, перенесших ИИ или ТИА, тикагрелор
не превосходит АСК по снижению риска ком-
бинированной конечной точки (инсульта, ИМ
и смерти) в течение 90 дней. Терапия тикагре-
лором была отменена у 17,5% пациентов, тера-
пия АСК — у 14,7% пациентов. Наиболее час-
тыми причинами, приводящими к отмене ти-
кагрелора и АСК, были одышка (1,4 и 0,3% со-
ответственно) и кровотечения (1,3 и 0,6% со-
ответственно).
На основании результатов исследования ав-
торы не рекомендуют тикагрелор во вторич-
ной профилактике ИИ.
Цилостазол, антитромбоцитарное средст-
во, которое избирательно ингибирует фосфо-
диэстеразу 3 типа, широко применяется у па-
циентов с синдромом перемежающейся хро-
моты (периферической артериальной недос-
таточности), а в странах Азии — и для вторич-
ной профилактики ИИ. Метаанализ несколь-
ких исследований показал преимущество ци-
лостазола перед АСК и клопидогрелом по сни-
жению частоты основных сосудистых собы-
тий, а также его преимущество перед АСК и
комбинацией ДЗВ и АСК по уменьшению час-
тоты кровотечений [26]. Однако нет исследо-
ваний, показавших эффективность и безопас-
ность цилостазола у пациентов европеоидной
расы, поэтому он не рекомендуется для втори-
чной профилактики ИИ в нашей стране, стра-
нах Европы и США.
ВЫБОР АНТИТРОМБОЦИТАРНОГО 
СРЕДСТВА ДЛЯ ПРОФИЛАКТИКИ 
ПОВТОРНОГО ИИ 
Согласно Европейским рекомендаци-
ям, для вторичной профилактики ИИ можно
использовать 3 антитромбоцитарных средст-
ва: АСК по 75—150 мг/сут, клопидогрел по
75 мг/сут, комбинацию ДЗВ 200 мг и АСК 25 мг
2 р/сут [3]. Выбор одного из них определяется
индивидуально с учетом сочетанных заболева-
ний, стоимости, переносимости лекарства.
АСК — самое дешевое антитромбоцитарное
средство. Однако преимущество, пусть даже
небольшое, клопидогрела и комбинации ДЗВ с
АСК перед АСК расценивается как основание
для использования клопидогрела или комби-
нации ДЗВ с АСК в качестве препаратов перво-
го выбора. Назначение клопидогрела или ком-
бинации ДЗВ с АСК вместо АСК целесообразно
во всех случаях вторичной профилактики ИИ
при возможности длительного лечения (не ме-
нее 3-х лет) этими лекарственными средства-
ми. Применение клопидогрела или комбина-
ции ДЗВ с АСК показано, когда у больного по-
вторные ишемические события (ТИА, ИИ) раз-
виваются на фоне приема АСК, что указывает
на необходимость усиления антитромбоци-
тарной терапии.
Американской ассоциацией кардиоло-
гов и специалистов по инсульту предложе-
ны новые рекомендации по вторичной анти-
тромботической профилактике некардиоэм-
болического ИИ (табл. 1) [5]. 
В целом Американская ассоциация кардио-
логов и специалистов по инсульту в настоящее
время рассматривает в качестве одной из наи-
более перспективных схем вторичной профи-
лактики ИИ у пациентов, перенесших ТИА или
малый ИИ, комбинацию клопидогрела и АСК в
первые сутки заболевания. В настоящее время
проводится исследование POINT, которое на-
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правлено на выяснение эффективности ком-
бинации клопидогрела и АСК во вторичной
профилактике ИИ [27]. Следует учитывать ин-
дивидуальные особенности пациента. Если па-
циент не переносит АСК, то препарат выбо-
ра — клопидогрел [17]. Комбинация клопидо-
грела и АСК рекомендуется также в тех случаях
ТИА или ИИ, когда пациент перенес ранее
ОКС или стентирование коронарных артерий.
В настоящее время нет рекомендаций по
подбору антитромбоцитарного средства на
основе изучения агрегации тромбоцитов. Од-
нако имеются отдельные исследования, кото-
рые показывают, что оценка агрегации тром-
боцитов позволяет выбрать оптимальное сред-
ство для вторичной профилактики ИИ и на
этой основе снизить риск повторного ИИ [28].
Необходимы дальнейшие исследования в этом
направлении. 
Национальный Датский регистр вклю-
чил пациентов, которые перенесли ИИ или
ТИА в 2007—2010 гг. и получали АСК, клопидо-
грел или комбинацию ДЗВ и АСК [29]. 
По данным регистра, постепенно (с 2007 по
2010 г.) увеличивается число пациентов, при-
нимающих клопидогрел (рис. 1).
Сравнение эффективности приема различ-
ных антитромбоцитарных средств показано
на рисунке 2. Отмечается, что применение
клопидогрела в сравнении с АСК снижает час-
тоту повторного инсульта и риск кровотече-
ний.
Авторы, опубликовавшие результаты Дат-
ского регистра, отмечают, что клопидогрел и
ТАБЛИЦА. Рекомендации по антитромботической профилактике
некардиоэмболического ишемического инсульта [5]
Класс рекомен-
Рекомендации дации, уровень
достоверности
Для профилактики некардиоэмболического инсульта антитромбоцитарные средства
предпочтительнее антикоагулянтов I A
После развития ИИ или ТИА для профилактики повторного инсульта в качестве
начальной терапии рекомендуется АСК в дозе 50—325 мг/сут I A
или комбинация 25 мг АСК и 200 мг ДЗВ 2 р/сут I В
Вместо АСК и комбинации 25 мг АСК и 200 мг ДЗВ можно использовать клопидогрел IIa B
Выбор антитромбоцитарного средства у пациента должен быть сделан
с учетом индивидуальных факторов риска, переносимости, I C
стоимости лекарственного средства
Комбинация АСК и клопидогрела может быть использована у пациентов, IIb B 
перенесших ТИА или малый ИИ, в первые 24 ч с момента заболевания (новая рекомендация)
Комбинацию АСК и клопидогрела не следует использовать длительно (до 2—3 лет)
у пациентов, перенесших ТИА или малый ИИ, в связи с высоким III A
риском геморрагических осложнений
Если пациент переносит повторный ИИ на фоне приема АСК, не рекомендуется
увеличение ее дозы, но возможен перевод на другое антитромбоцитарное IIb C
средство или их комбинацию
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комбинация ДЗВ и АСК
представляют собой наибо-
лее оптимальные антитром-
боцитарные средства для
вторичной профилактики
ИИ. 
В реальной практике в на-
шей стране вторичная про-
филактика ИИ, к сожале-
нию, не получила необходи-
мого распространения [1,
30]. Только небольшая часть
пациентов, перенесших ИИ
или ТИА, лечатся согласно
международным рекоменда-
циям, постоянно принима-
ют антитромботические
средства, статины, антиги-
пертензивные средства и при показаниях про-
ходят своевременное хирургическое лечение.
Значительная часть пациентов курсами (или
регулярно) принимают преимущественно пре-
параты, улучшающие мозговое кровообраще-
ние и метаболические процессы в головном
мозге, но при этом не ис-
пользуют в полной мере эф-
фективные средства предуп-
реждения повторного ИИ. 
Многие пациенты, пере-
несшие ИИ или ТИА, не про-
водят профилактику пов-
торного инсульта из-за низ-
кой медицинской культуры,
недостаточной информиро-
ванности об эффективных
средствах лечения. Нередко
пациенты, перенесшие ТИА
или инсульт, не обращаются
за консультацией в поли-
клинику после выписки из
больницы, в течение непро-
должительного времени они принимают реко-
мендованные в больнице препараты, затем
прекращают лечение, считая, что «полностью
вылечились от перенесенного заболевания». 
Собственный опыт ведения пациентов, пе-
ренесших инсульт, был подробно изложен ра-
РИСУНОК 1. Назначение различных антитромбоцитарных 
средств в период 2007—2010 гг. в Дании 
с целью вторичной профилактики ИИ
РИСУНОК 2. Снижение частоты развития инсульта
и кровотечений при приеме клопидогрела (clopidogrel)
в сравнении с приемом АСК (ASA) с целью вторичной
профилактики ИИ по данным Датского регистра
Инсульт Кровотечения
— АСК      — ДЗВ и АСК     — клопидогрел
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нее [30]. Он показывает, что внедрение в кли-
ническую практику международных рекомен-
даций приводит к снижению риска развития
повторного ИИ. Имеются сложности в выпис-
ке бесплатных для пациентов дорогостоящих
лекарственных средств. Например, клопидог-
рел (Плавикс) вместо АСК в наблюдаемой на-
ми группе пациентов принимали менее 5% па-
циентов [30]. 
Таким образом, в настоящее время доказана
эффективность АСК, ДЗВ в комбинации с АСК,
клопидогрела в качестве антитромбоцитар-
ных средств для вторичной профилактики ИИ.
Комбинация ДЗВ и АСК, а также клопидогрел
имеют небольшое преимущество перед АСК в
отношении снижения риска повторных ише-
мических событий. Клопидогрел лучше пере-
носится и имеет более низкую вероятность
развития кровотечений, чем комбинация ДЗВ
и АСК. Применение комбинации клопидогрела
и АСК у больных, перенесших ТИА или малый
ИИ, возможно в первые 90 дней с начала забо-
левания [3, 5]. Необходимы дальнейшие иссле-
дования применения у пациентов европеоид-
ной расы цилостазола, который широко ис-
пользуется для вторичной профилактики ИИ в
некоторых странах Азии. Тикагрелор не реко-
мендуется для вторичной профилактики ИИ.
В целом использование в клинической прак-
тике оптимальной антитромбоцитарной тера-
пии для вторичной профилактики ИИ позво-
ляет снизить заболеваемость инсультом и
смертность от него.
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